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Sequential, two-stage contraceptive agents - contg a gestagen in the first 
stage, a gestagen plus oestrogen in the second stage and opt 
complementary placeboss 

ASCHECF&COAG 02.07.74-DT-431694 

BOI Q34 (04.03.76) A61k-31/ 57 B65d-85 

Two-stage contraceptive agents contg. in the first stage 
a gestagen and in the second stage a gestagen plus oestro- 
gen, all with customary carriers, taste -correcting and/or 
filling agents. Prefd. agents contain nor-ethisterone acetate 
as gestagen in the first stage and cyproterone acetate as 
gestagen in the 2nd stage combined with t 7a-ethinyloestrad- - 
iol as the oestrogen. The prepns. may be used as sequential 
contraceptives. The use of a two-stage sequence reduces 
the oestrogen intake, gives better cycle-control and reduces 
the rate of intermediate bleeding. The use of two different 
gestagens in stages I and 2 reduces or eliminates the gest- 
agen side-effects. 2. 7. 74 as 43 1694 (24_pp) jL 
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Metnode zur Eontrazeption, Kontrazeptionsmittel und Kontrazep- 
tivunpackiuig; 

Es 1st bekannt, daB Gestagen and Ostrogene alleia Oder in Kon - 
binaWon a ur Kontrazeption verwendet werden kb'nnen. Es lessen 
sich dabei folgende Typen charakterisieren: 

a) Xombinationspraparate, die ein Cstrogen und ein Gestagen 
enthalten, wobei sie i m allgeaeinen von fiinften lege eines 
Menstruationssyklus an titer 20 Oder 21 Tage verabreicht 
werden; 

b) Sequentialpraparate, bei denen etwa von fiinften Tag des 
Zyklus an ein Osteogen und anschlieBend eine Ostrogen- 
Gestagen-Kombination verabfolgt wird, fur diesen Typ sind 

. zahlreiche Varianten verges cnlagen worden; 

t 

O Kontinuierlich verabreich, Gestagenpraparate, sogenannte 
Minipillen, bei denen taglich obne Unterbrechung fur einige 
Tage Gestagen appliziert wird. 
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Nachteile der angegebenen Praparate sind unter anderem Verab- 
folgung hoher Cstrogendosen mit den dadurch bedingten Srschei- 
nungen, wie gastrointestinal en Gtorungen, tTbelkeit, Gewichts- 
zunahne unter Cdenbildung, Risiko thronboembolischer Sreignisse,- 
Abweichung von nornalen physiologischen Zyklus oder Ovulations- 
vorgang, internenstruelle Blutungen, Zyklusschwankungen etc. 

Es wurde nun f estgestellt , daB sich eine zuverlassige Eontra- 
zeption auch dadurch erzielen laflt, daB man zunachst an den 
ersten Tagen des weiblichen Zyklus ein Gestagen, an den folgenden 
Tagen des weiblichen Zyklus eine Koiabination aus einem Gestagen 
und einem Ostrogen und an den letzten Tagen des weiblichen Zyklus 
kein Gestagen und kein Ostrogen verabfolgt. 

Dadurch wird die Steroidbelastung, insbesondere die Ostrogenbe- 
lastung des weiblichen Organismus' reduziert . Ferner wird eine 
bessere Zykluskontrolle sowie eine Senkung der Zwischenblutungs- 
rate erzielt. 

Gegenstand der Erfindung ist somit eine Methods zur Kontrazeption, 
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i 

die dadurch gekennzeichnet ist, daB man zunachst an den ersten 
Tagen des weiblichen Zyklus ein Gestagen, an den folgenden Tagen 
des weiblichen Zyklus eine Konbination aus einein Gestagen una ei- 
nem Ostrogen und an den letzten Tagen des weiblichen Zyklus kein 

Gestagen und kein Ostrogen verabfolgt. \ 

\ 

Als Tag 1 eines Verabf olgungszyklus wird der Tag nach der Men- 
struationsblutung von weiblichen f ortpf lanzungsf ahigen V/esen an- 
gesehen. Als die "ersten Tage" wird ein Zeitraum von 5 bis 8 Ta- 
gen,* bevorzugt von 7 Tagen, verstanden, wahrend die "folgenden 
Tage" einen Z.eitrauia von 12 bis 16 Tagen, bevorzugt von 14 Ta- 
gen, umfassen. Die "letzten Tage", die zur. Anpassung an den 
normalen Zyklus der Frau von ca. 28 Tagen gestagen- und ostro- 
geneinnahmefrei gehalten werden, sollen einen Zeitraum von 5 
bis 8 Tagen, bevorzugt von 7 Tagen, bedeuten. In dieser letz- 
ten Phase konnen ebensogut auch Placebos oder andere nichtgesta- 
gene oder nichtostrogene Wirkstoffe verabfolgt werden, ohne 
daB die Sicherheit der Methode dadurch beeinflu_Bt wird. 
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Pemer betrifft die vorliegende Erfindung Sequentialkontrazep- 
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tionsmittel, die in der ersten Stufe ein Gestagen sowie in der 
zweiten Stufe eine Koinbination aus einem Gestagen und einen 
Ostrogen neben den jeweils in der galeniscben Pharmazie iibli- 
chen Tragerstof f en, Geschmackskorrigentien und/oder Fiillstoffen 
enthalten. 

Als Gestagenkomponente gemaB der vorliegenden Erfindung sind 
alle, gestagenwirksamen Substanzen geeignet. Dabei sollte das 
angewendete Gestagen vorzugsweise in solcben Dosen verabreicht 
werden, daB die erf indungsgemaB in den ersten Tagen (der ersten 
Stufe) eingesetzte Gestagenmenge gleich. der ist, die der Verab- 
folgung von taglich 0,300 bis 2,000 mg, bevorzugt 0,500 - 0,700 nig 
Noratbisteronacetat entspricht. Die erf indungs gemaB in den folgen- 
den Tagen der zweiten Stufe eingesetzte Gestagenmenge soil gleicb 
der sein, die der Verabfolgung von taglicb 0,J00 bis 2,000 mg, 
bevorzugt 0,500 bis 0,700 mg Norathisteronacetat entspricht. Als 
Gestagenkomponente sind unter anderem geeignet Progesteron und 
seine Derivate, wie zum Beispiel 17-Hydroxy-progesteronester und 
19-Nor-17-bydroxy-progesteron-ester , 17a-Athinyltestosteron sowie 
17a-Athinyl-19-nor-testosteron und deren Derivate. Unter Derivate 
werden Verbindungen verstanden, die unter Einfuhrung von Doppel- 
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bindung(en), durch Substitution oder die Herstellung von funktio- 
nellen Derivaten, v/ie sun Beispiel Estern, Athern, Eetalen etc., 
gebildet v/erden. 

Die Doppelbindungen konnen unter anderem in 1(2)-, 6(7)- und/ 
Oder 16(l7)-Stellung vorliegen. Als Substituenten kommen un- 
ter anderem in Betracht Ealogen, insbesondere Fluor-, Chlor- 
und Broinatome, Niedrigalkyl, insbesondere die Methylgruppe , 
Alkenyl, Alkinyl, insbesondere die Athinylgruppe , und/oder die 
Hydroxygruppe , die 4-, 6-, 7-, 16- und/oder 17-standig sein kon- 
nen, sowie Methylengruppen, die 1(2)-, 6(7)-, 15(16)- und/oder 
16(l7)-standig sein konnen. Als Ester kominen die Ester der Sau- 
ren infrage, die iiblicherweise in der Steroidchemie zur Vereste- 
rung der Steroidalkohole verwendet werden. Beispielsweise ge- 
nannt seien Alkancarbonsauren, insbesondere Alkancarbonsauren 
mit 1-16 Kohlenstofxatomen. Als .It her seien beispielsweise 
Alkyl- und Tetrahydropyranylatber genannt. Als Ketale seien 
•beispielsweise die des Athandiol oder die der Propandiole ge- 
nannt . 



Beispielsweise seien folgende Gestagene genannt : Forathisteronacetat , 
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D- und DL-Norgestrel , Cyproteronacetat , Norathisteron, Ethynodiol- 
acetat, Lynoestrenol, Chlormadinonacetat etc, 

Bevorzugte Gestagene sind 17a-Athinyl-19-nor-testos teron-acetat , 
D-lTorgestrel und Cyproteronacetat . 

Als fur die erf indungsgemaBe Methode zur Kontrazeption geeignete 
Ostrogenkomponente konmen die gebrauchlichen Ostrogene in Be- 
tracht. Dabei sollte das angevandte Ostrogen vorzugsweise in 
solchen Dosen verabreicht v/erden, da3 die erf indungsgemaJB in 
den folgenden Tagen (der zveiten Stufe) eingesetzte Ostrogennenge 
gleich. der ist, die der Verabxolgung von taglich 0,020 - 0,050 mg 
17a-Athinyl-ostradiol entspricht. Als Ostrogenkomponente sind 
unter anderem auch die 17a-Athinylostradiol-ester oder -ather, 
beispielsweise Mestranol, geeignet, Ferner komnen die natiirlichen 
Ostrogene, beispielsweise Ostron,* Estradiol oder Ostriol, und 
ihre Ester, unter anderen Ostradiolvalerianat , in Betracht. Be- 
vorzugt ist 17a-Xthinylostradiol. 

Das erf indungsgenaB eingesetzte Gestagen kann in der ersten und 
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zweiten Stufe sowohl gleich als aucb verscnieden sein. Werden in 
der ersten und zweiten Stufe verschiedene Gestagene eingesetzt, so 
weist die Iletbode neben den gescbilderten Vorteilen dariiber hinaus 
den Vorteil auf , die ITebenwirkungen eines bestimmten Gestagens zu 
reduzieren oder zu elininieren, in den dieses Gestagen lediglich 
in einer Stufe verabreicbt vriLrd, wabrend in der anderen Stufe 
ein anderes, beziiglich der Nebenwirkungen sicb kocpetitiv ver- 
naltendes Gestagen verabfolgt wird. 

So laBt sicb zue Beispiel in einer Stufe ein Gestagen einsetzen, 
das sich vom Testosteron oder 19-ITor-testosteron ableitet und 
in 17a-Stellung gegebenenf alls einen substituierten Koblenwasser- 
stoffrest auf weist. Diese (19-lTor)-Testosteronderivate weisen iia 
allgemeinen eine geringe androgene Hebenwirkung auf. In der ande- 
. ren Stufe kann dann ein Gestagen, gegebenenf alls in Kombination 
mit einem Ostrogen, eingesetzt werden, das sicb vom Progesteron 
ableitet und das nicbt die den Testosteron- oder 19-Nor-Testosteron- 
verbindungen inbarente androgene Hebenwirkung aufweist. Als beson- 
ders vorteilbafte Gestagene werden solcbe Progesteronderivate an- 
geseben, die neben der gestagenen Wirkung antiandrogene Nebenwir- 
kung besitzen. 
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Dosierungseiiiheiten in abgestinniter , festgelegter Reihenfolge 
enthalten, v/obei die Reihenfolge den Stufen der taglichen Ver- 
abfolgung entspricht. 

Die pharmazeutische Paclcung kann unter andereia in Form einer 
Tief zieh-Packung, mit zum Beispiel 7 Dragees der ersten Stufe 
(Gestagen), 14 Tragees der zweit en Stufe (Kombination Gestagen- 
Ostrogen) 'und 7 Placebos ausgefiihrt v/erden, die jeveils taglich, 
also iiber 28 Tage entnocmen werden konnen. Eine 21-Packung wurde 
ohne die 7 Placebos ausgefiihrt werden. Abwandlungen beziiglich der 
taglichen Dosierung, der Ausfuhrungen der Applikationsf orm, der 
Form der Packung etc* sind dem Fachmann gelaufig. 



Die folgenden Beispiele dienen zur Veranschaulichung der Erfindung. 
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Beispiel 1 ( Zusammens e t zung 

1. Stufe 0,600 ng 

(7 Dragee s 32,650 mg 

weiBgefarht) 18?000 ffiS 

2,100 mg 
1,650 mg 

55,000 iag 



je Dragee)^ 

Norathisteronacetat 

lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Talkum 

Gesantgewicht , das mit iihlicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt v/ird. 



2. Stufe 

(14 Dragee s 
rotgef arbt) 



0,050 nig 17a-Athinyl-6stradiol 

0,600 mg Norathisteronacetat 
32,600 mg Lactose 
18,000 ng Maisstarke 

.2,100 ng Polyvinylpyrrolidon 

1,650 ng Talkum 

55,000 ng Gesantgewicht, das mit ifblicher 
Zuckermiscliung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 



3. Stufe 

(7 Dragee s 
orangegef arbt) 



33,250 ng Lactose 
18,000 ng Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum . 



55,000 ng Gesamtgewicht , das mit ublicher 
Zuckernis chung auf etwa 90 mg . 
erganzt wird. 
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Beispiel 2 

1. Stufe 
(7 Dragees) 



(Zusammensetzung d e Dragee) _ 

0,030 mg D-ITorgestrel 
33,220 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 

2,100.mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55.000 mg Gesamtgev/icht, das mit ublicher 
. Zuckermischung auf etwa 90 mg 

erganzt wird. 



2. Stufe' 
(14 Dragees). 



0,050 mg 17a-ithinyl-ostradiol 

0,030 mg D-Norgestrel 
33,170 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
■■■■■■ Zuckermischung auf. etwa 90 mg 
'■■ erganzt wird. 



3. Stufe 
(7 Dragees) 



33,250 mg Lactose: ■-'" '• •■'* . ' 
18,000 mg : Maisstarke - ' , , ; 

• ' 2 , 100 .mg Polyvinylpyrrolidon , ■ .;. :. , 

]b 55VbOO' ; mg Ge*stog^wi r c%^ 

w:-:ur.;-e Zuckermischung auf etwa 90 mg .••;,/:;••:. 
• ■ ~" -erganzt wird. ■' , 
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Beispiel 3 (Zusanmensetzung je Dragee) 

1. Stufe 0,500 mg Cyproteronacetat 
(7 Dragees) 32,750 ng Lactose 

18,000 ng Mais staxke 
• 2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 ng Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

2. Stufe 0,050 mg 17a-£thinyl-ostradiol 
(14 Dragees) 0,500 mg Cyproteronacetat 

32,700 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55 , 000 mg Gesamtgewicht , das mit ublicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

3. Stufe 33,250 mg Lactose- 

(7 Dragees) 18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beisoiel 4- (Zusanmensetzung je Dragee) 

1. Stufe 0,300 iag Norathisteron 
(7 Dragees) 32,950 mg Lactose 

18,000 mg Mais starke 
2, 100. Eg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesantgewicht , das mit ublicher 
Zuckermischung auf etv/a 90 mg 
erganst v/ird. 

2. Stufe 0,050 mg 17a-Athinyl-ostradiol 
(14 Dragees) 0,300 mg Norathisteron 

32,900 mg Lactose 
18,000 mg Haisstarke 

2,100 Eg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesantgewicht , das mit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganst wird. 

3. Stufe 33 1 250 mg Lactose 

(7 Dragees) 18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht , das Eit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beispiel 5 (Zusammensetzung pro Dragee) 



1. Stufe 
(7 Dragee s) 



0,500 mg Ethynodiolacetat 
32,750 mg Lactose 
18,000 mg Mais starke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 ng Gesar.tgewicht, das mit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 



2. Stufe 
(14 Dragees) 



0,050 mg 17a-Athinyl-ostradiol 

0,500 mg Ethynodiolacetat 
52,700 mg Lactose 
18,000 mg Mais starke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht , das mit iiblicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 



3. Stufe 
(7 Dragees) 



33,250 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Poly^/inylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht , das mit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beispiel 6 . (Zusammensetzung pro Dragee) 

1. Stufe 0,500 mg Lynoestreiiol 
(7 Dragees) 32,750 mg Lactose 

18,000 mg Maisstarke 
2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkun 

55)000 mg Gesamtgewicht , das mit iiblicher 
Zuckerziischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

2. Stufe 0,050 mg 17a-Athinyl-6stradiol 
(14 Dragees) 0,500 mg Lynoestreiiol 

32,700 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55^000 mg Gesamtgewicht , . das mit iiblicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

3. Stufe 33,250 mg Lactose 

(7 Dragees) 18,000 mg Maisstarke 

■ 2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 



55)000 mg Gesamtgewicht, das mit iiblicher 
ZuGkermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beisr>iel 7 (Zusammensetzung pro Dragee) * 

1. Stufe 0,500 mg Chlormadinonacetat 
(7 Dragees) 32,750 mg Lactose 

18,000 mg Ilaisstarke 
2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 ng Ge saint gewicht , das mit iiblicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird, 

2. Stufe 0,050 mg 17a-Athinyl-ostradiol 
(14 Dragees) 0,500 mg Chlormadinonacetat 

32,700 mg Lactose 
18,000 mg Ilaisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamt gewicht das mit iiblicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

3- Stufe 33,250 mg Lactose 

(7 Dragees) 18,000 mg Ilaisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Ge samt gewicht , das mit iiblicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beispiel 8 (Zusammensetzung je Dragee) 

1. Stufe 0,600 mg Norathisteronacetat 
(7 Dragees) 32,650 mg Lactose 

18,000 mg Ma is starke 
. 2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesantgewicht , das mit ublicher 
Zucke raise hung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

2. Stufe 0,080 mg Mestranol 

(14 Dragees) 0,600 mg Norathisteronacetat 

32,570 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 
2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht , das mit iiblicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

3. Stufe 33,250 mg Lactose 

(7 Dragees) 18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
Zuc kermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beispiel 9 (Zusammensetzung pro Dragee) 

1. Stufe 0,030 mg D-Norgestrel 
(7 Dragees) 33,220 mg Lactose 

18,000 mg Kais stiirke 
2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 
1,650 mg Talkum 

55,000 Eg Gesamtgewicht , das mit ublicher 
Zuckernischung auf etwa 90 mg 
erganzt v/ird. 

2. Stufe 0,080 Eg Mestranol 
(14 Dragees) 0,030 mg D-rTorgestrel 

33,1^0 mg Lactose 
18,000 Eg Mais starke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 Eg Talkum 

55,000 mg Gesamtgev/icht,. das mit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 Eg 
erganzt v/ird. 

3- Stufe 33,250 mg Lactose 

(7 Dragees) 18,000 Eg Mais starke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgev/icht, das mit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt v/ird. 
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Beij l'j J 31 10 (Zusamnensetzung pro Dragee) 

1 ii|;ufe 0,500 ing ITorathisteronacetat 
(9 j.irngees) 32,750 nig Lactose 

18,000 mg Maisstarke 
2,100 mg Polyvinylpyrrolidori 
1,650 mg Talkun 

55,000 mg Gesamtgewicht , das mit iiblicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

2 5j|;ufe 0,080 mg Hestranol 

(X/|. Oragees) 0,500 mg Cyproteronacetat 

52,670 mg Lactose 
18,000 mg Maisstarke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht , das mit ublicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 

- # |ll ( aXe 33,250 mg Lactose 

(r ? nragees) 18,000 mg Maisstarke 

2 , 100 mg. Polyvinylpyrrolidoii 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 
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Beispiel 11 (Zusammenset zung pro Dragee) 



1. Stufe 
(7 Dragees) 



2. Stufe 
(14 Dragees) 



0,300 mg Norathi steron 
32,950 mg Lactose 
18,000 mg' Haisstarke 

2,100 ng Polyvinylpyrrolidone 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
Zuckernischung auf etwa 90 mg 
erganzt v/ird. 

0.,080 mg Mestranol 

0,300 mg Horathi steron 
32,870 mg Lactose 
18,000 ng Mais starke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht, das mit ublicher 
Zuckermis chung auf etwa 90 mg 
erganzt wird. 



3. Stufe 
(7 Dragees) 



33,250 mg Lactose 
18,000 mg Mais'starke 

2,100 mg Polyvinylpyrrolidon 

1,650 mg Talkum 

55,000 mg Gesamtgewicht , das mit ublicher 
Zuckermischung auf etwa 90 mg 
erganzt v/ird. 
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P. atentanspriiche - 

1. ) Zweistufenkontrazeptions'mittel, enthaltend in erst er Stufe. 

ein Gestagen und in zweiter Stufe eine Koinbination aus 
einem Gestagen und einem Ostrogen neben den jeweils in 
der galenischen Pharmazie ublichen Tragerstof f en , Geschmacks- 
korrigentien und/oder Fiillstoffen. 

2. ) Mittel nach Anspruch 1, enthaltend das gleiche Gestagen in 

erster und zweiter Stufe. ... 

, 30 Mittel nach Anspruch 1, enthaltend unterschiedliche Gesta- 
gene in erster und zweiter Stufe. 

4.) Mittel nach Anspruch 1, 2 und 3, enthaltend in erster 

Stufe ein Gestagen in der Menge , die je Dosiseinheit der von 
0,300 his 2,000 mg Norathisterona'cetat entspricht, und in 
zweiter Stufe eine Komhination aus einem Gestagen in der 
Menge, die je Dosiseinheit der von 0,300 his 2,000 .mg Nor- 
athisteronacetat entspricht und einem Ostrogen in der Menge, 
die je Dosiseinheit der von 0,020 his 0,050 mg 17<x-Athinyl- 
ostradiol entspricht.. 

50 Mittel nach Anspruch 1, 2, 3 und 4, enthaltend in erster 
Stufe ein Gestagen in der Menge, die je Dosiseinheit der 
■ von 0,500 his 0,700 mg Norathisteronacetat entspricht, und 
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in sweiter Stufe. eine Kombination aus einem Gestagen in der 
Menge-, die j. Dosiseinheit der von 0,500 Ms 0,700 ag »or- 
athisteronaeetat entsprioht, und eine m Ostrogen in der Menge , 
. die oe Dosiseinheit der von 0,020 bis 0,0 5 0 mg l 7 a-Athin 7 l- 
bstradiol entspricht. 

6. ) Mittel naeh Arsprueh 1 bis 5, enthaltend als Gestagen 

Norathisteronacetat. 

7 . ) Mittel naeh Anspruoh 1, 3, * und 5, enthaltend in erster 

Stufe als Gestagen Horathisteronaoetat und in .waiter Stufe 
als Gestagen Cyproteronacetat . 

8. ) Mittel naoh Anspruoh 1 his 7 ,enthaltend als Ostrogen 

17a-Athinyl-ostradiol. 

9 ) Pnarmazeutisohe Paekungen, enthaltend Zweistuf enkontra- 

zeptionsmittel in Dosierungseinheiten in abgestiKmter , fest- 
gelegter Eeihenfolge, daduroh gekennzeiohnet , dafi die ersten 
5-8 Dosiseinheiten ein Gestagen in der Merge enthalten, die 
je Dosiseinheit der von 0,500 his 2,OO0mg Korethisteron- 
aoetat entsprioht, und die folgenden 12-16 Dosiseinheiten 
ein Gestagen in der Merge enthalten, die je Dosiseinheit 
der von 0,500 his 2,000 mg Norethisteronaeetat entsprioht, 
und ein Ostrogen in der Menge enthalten, die je Dosis- 
einheit der von 0,020 his 0,050 >e l?a-ithinylostradiol ent- 
sprioht, und die letsten 5-8. Dosiseinheiten kein Gestagen 
und kein Ostrogen enthalten. 
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10*) Pharmazeutische Packungen, erithaltend Zweistuf enkontra- 
. zeptionsmittel gemaB Anspruch 1 "bis 8.' 

11, ) Pharmazeutische Packung, gemaB Anspruch 10, erithaltend . 

5 "bis 8 Gestagendosiseinheiten der ersten Stufe, 12 his 
16 Komhinationsdosiseinheiten der zweiten Stufe und 
gegehenenf alls 5 "bis 8 gestagen- und ostrogenf reie 
Dosiseinheiten. 

12. ) Pharmazeutische Packung, . gemaB' Anspruch 10 und 11, ent- : 

haltend 7 Gestagendosiseinheiten der ersten Stufe, 14 
Komhinationsdosiseinheiten der zweiten Stufe und gegehenen- 
falls 7 gestagen- und bstrogenfreie Dosiseinheiten. 
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